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(§y La presente invention concerne notamment un com- Ces composes sont utiles notamment comme inhibiteur 
pose de formuie: de la croissance cellulaire. 



OH 



< 

■ 

00 
00 

CM 
DC 



BNSDOCID: <FR 2778181 A1_I_> 




dans laquelle: 

R' est H ou le radical acyle d'un acide carboxylique 
Ri -C-OH, 
O 

R est une chaTne hydrocarbonee de 13 a 21 atomes de 
carbone et pouvant comporter de 1 a 4 insaturations ethyle- 
niques ou acetyleniques. 
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NOUVEAUX COMPOSES EXT RAITS D'HUTLE VEGETALE UTTUSABLES 
DANS L'INDIJSTRIE PHARMACEUTIOr IF. ET COSMFTIOUE. NOTAMMFNT 
POUR LTNHIBITION DE L AgROJSSANCJ CELI.IJT ATT? P 

La presente invention concerne de nouveaux composes utilisables plus 
particulierement dans I'industrie pharmaceutique et en cosmetique et qui presentent 
notamment une action d'inhibition de la croissance cellulaire utile, en particulier, dans 
le traitement des inflammations et des cancers. 

Plus particulierement, on a pu mettre en evidence dans certaines huiles 
vegetales, notamment dans 1'huile d'avocat, la presence de composes qui presentent des 
proprietes marquees d'inhibition de la proliferation cellulaire. 

La presente invention concerne des composes tels que decrits 
precedemment de formule : 



OH 




dans laquelle : 

R' est H ou le radical acyle d'un acide carboxylique Ri - C - OH ; 



O 

R est une chaTne hydrocarbonee comprenant de 13 a 21 atomes de carbone, de 
preference 15 ou 17 atomes de carbone, et pouvant comporter de 1 a 4 insaturations 
ethyleniques et/ou acetyleniques. 

Parmi ces composes, il faut plus particulierement mentionner les 
composes dans lesquels le radical R est choisi parmi : 
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Les references correspondant aux composes de la fraction PI et au 
compose de la fraction P2, les indices additionnels sont ceux qui figurent dans la 
presente description. 

Ces composes etant de preference choisis parmi ceux pour lesquels R' est 
5 H ou un radical Ri - C ou R, est un radical alkyle en C, a C 6 , de preference le radical 

O 

methyle. 

Ces composes peuvent etre utilises seuls ou en combinaison, notamment 
10 dans les fractions huileuses les contenant, pour realiser des compositions 
pharmaceutlques, de meme que des compositions cosmetiques, de fa?on generate ces 
compositions seront de preference utilisees par voie topique, mais il est possible de 
prevoir des applications par voie systemique, notamment par voie orale. 

Les composes selon 1'invention peuvent egalement, dans certains cas, etre 
1 5 utilises a titre de complement alimentaire. 

Les compositions selon la presente invention sont plus particulierement 
utiles pour la realisation de medicaments destines a inhiber la proliferation cellulaire 
et, compte tenu des analyses qui ont ete faites, elles seront plus particulierement 
utilisables comme agent intervenant dans le processus inflammatoire et egalement dans 
20 le traitement des cancers et des pathologies non cancereuses liees a une proliferation 
cellulaire, tel que le traitement de certains types d'adenome comme Tadenome 
prostatique. 

Les composes selon la presente invention peuvent egalement etre 
utilisables comme agent anti-viraux. 
25 Ces composes peuvent etre utilises soit sous forme pure, par exemple sous 

forme synthetique, mais egalement sous forme de melange ou meme sous forme de 
fraction huileuse ou de concentrat encore contenu dans Thuile d'origine, notamment 
l'huile d'avocat. 

C'est pourquoi la presente invention concerne egalement des fractions 
30 huileuses riches en au moins Tun des composes mentionnes precedemment. 

. Les composes selon la presente invention peuvent etre obtenus par 
differentes voies, soit synthetiques, soit hemisynthetiques, mais sont, de preference, 
obtenus par extraction. 
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Plus particulierement, les composes selon la presente invention sont 
obtenus par un procede dans lequel on les extrait a partir d'une huile vegetale par tout 
procede approprie, notamment par extraction, par exemple a Taide d'un solvant, par 
pressage, par chromatographic, et/ou par distillation moleculaire. 
5 L'huile vegetale ou le concentrat huileux peuvent etre obtenus par tout 

procede connu, notamment par extraction a Taide d'un solvant et/ou par pression. 
L'extraction a l'aide d'un solvant peut etre realisee par tout solvant approprie, alcool tel 
que EtOH, MeOH, BuOH, alcane tel que Thexane, solvant chlore, CH 2 CI 2 ou CHCl 3 , 
ether ou ester tel que AcOEt ou leurs melanges. 

10 De fapon generate, les conditions de traitement sont inferieures a 80°C 

pendant 8 heures, c'est-a-dire que Ton utilise de preference des temperatures inferieures 
a 80°C pendant moins de 8 heures. II faut comprendre que par des conditions 
"inferieures a 80°C pendant 8 heures", on entend designer des conditions dans 
lesquelles la cyclisation ne s'effectue pas ou peu, par exemple moins de 10% de 

15 produit cyclise. Ceci ne signifie pas que la temperature est necessairement inferieure a 
80°C, en effet, il est possible d'utiliser des temperatures de 100°C ou plus mais 
seulement quelques minutes ou dizaines de minutes, au contraire des temperatures de 
80°C ou moins sur plus de 8 heures, 24 heures par exemple, peuvent conduire a une 
cyclisation. De preference, on traite les differentes fractions de fagon qu'il demeure de 

20 Teau, de Tordre de quelques pourcents, en effet Iorsque le produit est deshydrate, la 
cyclisation commence. Les composes selon I'invention sont, de preference extraits a 
partir d'huile d'avocat. 

Dans un mode de preparation prefere des composes selon la presente 
invention, les avocats sont coupes en lamelles de quelques millimetres d'epaisseur et 

25 seches a une temperature inferieure a 85°C, de preference en couche mince a 70-80°C, 
Thumidite residuelle apres sechage etant voisine de 5%. 

Les avocats sees sont broyes et Thuile est extraite par pression, filtree et 
sechee a 70 3 C sous 0,5 mm de mercure ou dans des conditions equivalentes. L'huile 
sechee est fractionnee par distillation moleculaire a 240°C sous 10° mm de mercure 

30 afm d'obtenir un distillat qui represente de 5 a 10% de l'huile. Cet extrait est enrichi a 
30-40% en composes selon la presente invention. II est possible de faire varier les 
conditions de distillation, dans la mesure ou Ton obtient une fraction qui represente 5 a 
10% de Thuile d'origine. 
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II est egalement possible d'obtenir les composes selon la presente 
inventions par une extraction a Taide d'un solvant a froid, c'est-a-dire a une 
temperature de I'ordre de 1 5 a 25°C par exemple. En choisissant les solvants, on peut 
obtenir des concentrats tres riches en composes directement a partir de la pulpe du fruit 
5 mais on peut egalement utiliser plusieurs extractions successives. 

Afm d'isoler les composes, on realise, a panir des fractions precedentes, 
une chromatographic liquide preparative sur colonne de silice avec comme phase 
mobile, par exemple, l'hexane-isopropanol (90:10). 

Pour la plupart des applications, les composes peuvent etre utilises en 
10 melange sans qu'un isolement soit realise. 

Les essais qui ont ete realises sur les composes selon la presente invention, 
dont on trouvera certains resultats dans les exemples, montrent que certains des 
composes selon la presente invention inhibent la proliferation cellulaire, par exemple 
des fibroblastes dermiques humains, a des concentrations de 100 ng/ml dans les 
15 experiences realisees mais que certains d'entre eux inhibent pres de 50% de la 
proliferation des memes fibroblastes a des concentrations beaucoup plus faibles, de 
I'ordre de 10 jig/ml. Par contre les memes composes sont sans effet sur la biosynthese 
du collagene de type 1 qui constitue la principale macromolecule matricielle produite 
par les fibroblastes, il semble, compte tenu de Panalyse de l'ensemble des resultats, que 
20 les produits en question ou les fractions qui les contiennent ne modifient pas la 
biosynthese de la matrice extracellulaire. 

Des essais realises sur cellule CCL39 montrent des resultats similaires sur 
les trois tests suivants : 

■ proliferation cellulaire induite par KGF 
25 ■ proliferation cellulaire induite par b-FGF 

■ proliferation cellulaire induite par E-GF 

Les compositions de l'invention peuvent etre utilisees aussi bien a titre 
curatif que preventif, comme therapie principale ou comme therapie d'appoint. Les 
composes selon la presente invention et les fractions qui les contiennent peuvent 
30 egalement etre utilises a titre de complement nutritionnel. 

Les composes selon la presente invention peuvent egalement etre utilises 
comme precurseurs de derives furaniques. En effet, par chauffage a une temperature 
superieure a 80°C pendant un temps prolonge, notamment plus de 8 heures, en 
particulier 24 heures, ou a des temperatures superieures a 100°C pendant quelques 
35 heures, de ces composes ou des fractions qui les contiennent, on obtient les derives 
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furaniques correspondants, lesquels sont egalement utiles dans l'industrie 
pharmaceutique et cosmetique. 

Les remarques faites precedemment pour le couple 80°C/8 heures dans la 
preparation des produits selon Invention est egalement valable dans le cas de la 
5 cyclisation. II s'agit dans ce cas d'un couple temperature et duree de chauffage qui 
fournit plus de 10% de cyclisation, de preference plus de 50%. 

L'invention concerne done egalement les precedes dans lesquels, durant 
l'une des etapes du procede, avant ('extraction ou apres, on chaufFe les precurseurs ou 
une fraction qui les contient dans des conditions superieures a 80°C pendant 8 heures, 
10 de preference on chaufFe durant quelques heures a 1 00°C ou plus. 

L'invention concerne egalement les fractions ainsi obtenues, notamment la 
fraction huileuse contenant des derives furaniques. Les derives furaniques de l'huile 
d'avocat ont ete decrits notamment dans Farines, M. et al., 1995, J. of Am. Oil Chem. 
Soc. 72, 473. 

15 D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention apparaitront 

a la lecture des exemples ci-apres. 
EXEMPLE 1 

Methodes attraction, de s eparation et d'isolement des composes 

100 g de pulpe fralche sont broyes 2 mn au mixer en presence de 200 ml 

20 EtOH. La solution, filtree sur Buchner et concentree sous vide au 1/4 du volume de 
depart, est appelee concentrat A. Le culot est repris par 150 ml EtOAc-MeOH (30:70). 
Apres filtration, lavage par 50 ml MeOH et concentration sous vide a 1/4 du volume de 
depart on obtient le concentrat B. Chacun des concentrats A et B est extrait par 2 fois 
50 ml CH 2 C1 2 . Les solutions de CH 2 C1 2 sont sechees au Na 2 S0 4 , puis evaporees. Deux 

25 extraits Al et Bl sont obtenus. Ces deux extraits sont reunis, repris par 2 volumes 
d'hexane et purifies sur terre decolorante "nevergreen". Apres evaporation, le residu, 
dissous dans un minimum de CHCI3, est place au sommet d'une colonne de silice de 
marque '^01100^' 20-45 urn (20 x 300 mm) et elue par 500 ml CHCb puis 250 ml 
CHCl 3 -MeOH (98:2). Des fractions sont collectees par volume de 60 ml. Les fractions 

30 4 et 5 contiennent le produit 1 (P,), les fractions 8, 9 et 10 le produit 2 (P 2 ). Ces 
produits ont ete separes par HPLC preparative sur colonne Partisil OD S2. Le produit 1 
donne 4 pics pincipaux, le produit 2 donne 1 pic principal. 
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Identification des produits 

La structure chimique des molecules correspondant aux pics principaux 
ainsi isolees a ete determinee par spectrophotometrie infrarouge, RMN du proton et 
GC/SM en ionisation chimique (CH4). L'analyse des spectres infrarouge de tous les 
5 composes etudies met en evidence la presence d'une vibration de valence O-H vers 
3400 cm" 1 due a une fonction hydroxyle et Texistence d'un groupement important 
methylene -CH 2 - entre 2840 et 2940 cm" 1 . Les composes P\ presentent une vibration de 
valence C=0 a 1740 cm" 1 specifique des esters et C-0 a 1240 cm* 1 specifique des 
esters d'acide a chaine courte type acetate. P l A 4 , PiA 7 et P 2 A 7 possedent une vibration 

10 C=0 a 1715 cm* 1 des cetones acycliques. PiA$ et PjA 9 ont une vibration OO a 
1670 cm" 1 fortement deplacee par une insaturation en a. Pi A?, P2A7 et P1A9 ont une 
vibration H-C=ethylenique a 3020 cm" 1 . P^ a un spectre caracteristique d'un produit 
sature. Les analyses GC/SM effectuees sur les derives trimethylsilyles des fonctions 
alcools ont permis de determiner les masses moleculaires et les formules brutes de 

15 chaque compose. La masse moleculaire des produits Pi correspond dans tous les cas a 
une formule brute R-C 9 Hi 7 0 4 Si, c'est-a-dire si Ton fait abstraction du groupe 
trimethylsilyle, a des alcools R-C 6 H 9 0 4 . La masse moleculaire du produit P 2 
correspond a une formule brute C 27 H 5 .i03Si2, ce qui correspond en faisant abstraction 
des groupes trimethylsilyles a I'alcool C 2 iH 3 80 3 . Les spectres RMN du proton 

20 presentent systemetiquement pour tous les composes Pi un singulet (3 protons) aux 
environs de 2 ppm representant le groupe methyle de Tacetate, un doublet dedouble a 
environ 3,95 et 4 ppm pour chacun des deux protons en 1, un massif vers 4,20, 
attribuable au proton en 2 couples avec les deux atomes d f hydrogene en 1 et les deux 
atomes d*hydrogene en 3. Un doublet a environ 2,50 ppm pour P^ et PtA 7 ou 

25 2,65 ppm pour P^ et PjA 9 (effet de la double liaison en 5-6) est attribuable a 
l'ensemble des deux protons en 3. Un triplet vers 2,35 (2 protons) est attribuable aux 
deux atomes d'hydrogene en 5, couples avec les protons en 6, pour les composes P1A4 
et PjA 7 . Ce signal du groupe methylene n'est pas observe pour PiA* et PjA 9 qui 
presentent, par contre, un proton ethylenique en 5 vers 6 ppm sous forme d'un doublet. 

30 Les composes PiA 7 et PiA 9 , avec deux insaturations sur la chaine aliphatique, 
presentent un deplacement chimique des protons ethyleniques en 12, 13 et 15, 16 
(4 H,m) compris entre 5,1 et 5,3 ppm. 
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EXEMPLE 2 
Composes furaniques 

a) Methode d'extraction des lipides totaux 

300 a 500 mg de pulpe fraiche d'avocat congelee a 1'azote liquide et broyee 
ou le poids de pulpe sechee obtenue a partir d'environ 400 mg de pulpe fraiche, sont 
broyes au mortier, agites avec 10 ml de MeOH-CHCl 3 (1:1) puis centrifuges. Le culot 
est repris par le meme volume de solvant. L'ensemble est agite puis centrifuge. Les 
phases organiques sont reunies, evaporees sous courant d'azote a temperature 
ambiante. Le residu est extrait deux fois au CHCI 3 et seche sur Na 2 S0 4 . La solution est 
filtree sur filtre Gelman ACRO LC 13 (0,45 urn), lavee par 1,5 ml de CHCI 3 et 
evaporee sous courant d'azote a temperature ambiante. 

Sur 6 avocats differents, 2 fragments de pulpe ont ete preleves. L'un a 
directement ete soumis a 1'extraction precedents on obtient une huile de pulpe fraiche. 
L'autre a ete seche en etuve 24 heures a 80°C avant d'etre soumis a 1'extraction 
precedente. 

Dans Thuile de pulpe seche, on trouve peu de composes selon i'invention, 
les composes sont presqu'entierement cyclises sous forme furanique, de 50 a 170 mg 
pour 100 g de pulpe fraiche de depart, alors que Thuile de pulpe fraiche est riche en 
composes selon I'invention et contient peu de derives furaniques, de 0 a 10 mg pour 
100 g de pulpe fraTche. 

b) Methode d'extraction selon gradient de polarite progressive 

9 g de pulpe fraTche broyee sont extraits par 4 fois 15 ml de n-hexane. Le 
culot cellulaire est repris par 4 fois 15 ml de CHCI 3 , 4 fois 15 ml d'ether ethylique puis 
par 3 fois 15 ml des solvants suivants : EtOAc, n-BuOH, H 2 0. Les 6 phases 
organiques sont recuperees et evaporees. 

Apres evaporation des solvants sous pression reduite, chacun des extraits a 
ete place en etuve a 80°C pendant 24 heures puis purifie en vue de I'analyse qualitative 
des derives furaniques, Elle a revele la presence des composes furaniques dans les 
phases "acetate d'ethyle" et "butanoliques". 

# . Une nouvelle extraction sur pulpe fraiche a Tacetate d'ethyle, concentree 
sous courant d'azote, a ete analysee par chromatographie sur couche mince en 2 
dimensions. Une premiere migration de I'extrait a ete effectuee dans Tether ethylique 
revelant deux spots de Rf differents. Puis la couche mince a ete placee en etuve, 
24 heures a 80°C, avant d'etre soumise a la deuxieme migration dans l'heptane, 
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systeme de developpement des composes furaniques. La revelation a alors montre que 
les deux spots precedents avaient donne naissance aux composes furaniques au cours 
du passage de la couche mince en etuve. Les deux spots correspondant aux composes 
selon Tinvention se sont transformes sous I'effet du traitement thermique. 
5 EXEMPLE 3 

Methode de preparation d'une fraction riche en composes selon Pinvention 

Les avocats sont coupes en lamelles de quelques millimetres d'epaisseur et 
seches en couches minces a 70-80°C ; Thumidite residuelle apres sechage est voisine 
de 5 %. 

10 Les avocats sees sont broyes. L'huile est extraite par pression, filtree et 

sechee a 70°C sous 0,5 mm de mercure. 

L'huile sechee est fractionnee par distillation moleculaire a 240°C sous 
10° mm de mercure. 

Le distillat, 5 a 10% de l'huile, est un extrait enrichi (30 a 40%) en 
15 composes selon la presente invention. 

Une chromatographic liquide preparative sur colonne de silice, avec 
comme phase mobile hexane-isopropanol (90:10) permet d'isoler un melange purifie 
des produits selon Tinvention (1,5 a 5 g). 
EXEMPLE 4 

20 Mesure de Tactivite d'inhibition de la proliferation cellulaire des composes selon 
Tinvention 

Dans ce qui va suivre, la preparation D correspond aux insaponifiables 

d'avocat, la preparation E correspond a la fraction H, e'est-a-dire la fraction dans 

laquelle la majorite des composes selon la presente invention ont ete cyclisees sous 
25 forme furanique, la preparation J correspond au melange de produits de type Pi, quant 

a la preparation K elle correspond au produit P 2 . 

Culture de cellules 

Les cellules utilisees sont des fibroblastes humains issus de prepuce de 

jeunes enfants. lis ont ete obtenus par la technique d'explants et cultives dans du 
30 DMEN (Dulbecco's Modified Eagle Medium) additionne de 10% de serum de veau 

foetal (SVF). Les cultures sont maintenues dans une etuve a 5% de CO2, 37°C, et le 

milieu est change tous les trois jours. 
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Etude de la proliferation cellulaire 

La proliferation cellulaire a ete mesuree par incorporation de thymidine 
tritiee. Les fibroblastes ont ete ensemences dans des boTtes de 24 puits de 2 cm 2 a la 
densite de 20 000 cellules/puits dans du DMEN+ 10% SVF (1 ml). 24 heures apres 
5 l'ensemencement, les cultures ont ete incubees avec les preparations d f avocat D, E J et 
K (solubilisees au prealable dans de Tethanol absolu), aux concentrations de 0,5, 1, 10 
et 100 ng/ml (selon les experiences). Des cultures controles paralleles ont ete incubees 
en absence ou presence d'ethanol (aux dilutions utilisees dans les series traitees par les 
solutions d'extraits d'avocat). 20 heures apres. de la [ 3 H]-thymidine a ete ajoutee aux 

10 cultures sous un faible volume a raison de 1 nCi/mL Un volume identique de [ 3 H]- 
thymidine a ete ajoute a des cultures controles n'ayant re?u aucun traitement. Dans 
toutes les experiences, chaque test a ete realise sur 4 puits identiques. 

A la fin de I'incubation, le milieu a ete elimine et la couche cellulaire 
rincee deux fois par du PBS afin d'eliminer la radioactivite libre. Ensuite, les cellules 

15 ont repu 1 ml d'acide trichloroacetique (TCA) a 5% froid. Apres 30 minutes a 4°C, le 
TCA a ete elimine et les tapis cellulaires laves trois fois avec du TCA 5%.. 500 %1 de 
soude 0,1 N ont ete ajoutes afin de solubiliser les proteines et les plaques multi-puits 
placees a 50°C pendant 1 heure. Apres homogeneisation par pipettage, 400 jul du lysat 
ont ete comptes en scintillation liquide. 

20 Resultats 

Quatre experiences ont ete realisees et les resultats de trois d'entre elles 
sont presentes au tableau 1 ou on a exprime Tincorporation de thymidine, done la 
proliferation cellulaire en pourcentage de chaque controle respectif. Les substances D 
et E inhibent la proliferation des fibroblastes dermiques humains pour des 
25 concentrations de 100 fig/mi, les autres concentrations utilisees ne modifiant pas ce 
parametre. Les substances J et K aux concentrations de 10 jag/ml inhibent d'au moins 
50% la proliferation des fibroblastes dermiques, et cet effet est d'autant plus marque 
que Ton aupmente la concentration de substance, jusqu'a arret total de la proliferation 
(100 jig/ml). 

30 L'ensemble de ces resultats montre que les substances D et E sont des 

inhibiteurs plus moderes de la proliferation des fibroblastes dermiques que les 
substances J et K. 

Des essais complementaires effectues sur la biosynthese du collagene 
montrent que les compositions selon la presente invention n'ont pas d'action claire sur 
35 la synthese du collagene. 
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REVINDICATIONS 
1) Compose de formule : 



OH O 




dans laquelle : 

R' est H ou le radical acyle d'un acide carboxylique Ri - C - OH ; 

o 

R est une chaine hydrocarbonee de 13 a 21 atomes de carbone et pouvant comporter de 
1 a 4 insaturations ethyleniques ou acetyleniques. 

2) Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que que le radical R 
est une chaine hydrocarbonee ayant 1 5 ou 17 atomes de carbone. 

3) Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que le radical R est 
choisi parmi : 
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4) Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le 
radical R' est H ou un radical R, -C oil R, est un radical alkyle en d a C 6 . 

O 

5 5) Compose selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le 

radical R* est H ou CH 3 -C 

o 

6) Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 
10 5, caracterise en ce qu'on l'extrait a partir d'une huile vegetale. 

7) Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que le compose est 
extrait a partir de I'huile d'avocat. 

8) Procede selon I'une des revendications 6 ou 7, caracterise en ce que le 
compose est extrait a partir d'une huile ou d'un concentrat huileux obtenu par 

1 5 extraction d 3 pulpe de fruit a I'aide d'un sol vant ou par pression. 

9) Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le solvant 
^extraction est un alcane, un alcool, un solvant chlore, un ether, un ester ou leurs 
melanges. 

10) Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que le solvant est 
20 choisi parmi : 1'hexane, MeOH, EtOH, BuOH, CHCI 3 . CHCI 2 et AcOEt. 

11) Procede selon Tune des revendications 6 a 10, caracterise en ce qu'il est 
conduit dans des conditions inferieures a 80°C pendant 8 heures. 

12) Procede selon Tune des revendications 6 a 10, caracterise en ce que 
['extraction comporte au moins une etape de distillation moleculaire de i'huile vegetale. 

25 13) Procede selon Tune des revendications 6 a 12, caracterise en ce que le 

compose est issu d'un concentrat huileux par extraction a Paide d f une phase hexane- 
isopropanol. 

14) Procede selon Tune des revendications 6 a 13, caracterise en ce que 
I'huile est extraite a partir d'avocat seche a une temperature inferieure a 80°C. 
30 I 5 ) Fraction huileuse riche en compose selon Tune des revendications 1 a 

4, caracterisee en ce qu'elle est obtenue par la mise en oeuvre du procede selon Tune 
des revendications 6 a 14. 



BNSDOCID: <FR 2778181 A 1 J_> 



f 



2778181 



14 



16) Derive fijranique obtenu par chauffage d'un compose selon Tune des 
revendications 1 a 5 ou une fraction le contenant selon la revendication 15, caracterise 
en ce qu'on chauffe ledit compose ou ladite fraction a une temperature superieure a 
80°C, notamment superieure a 100°C. 
5 17) Fraction riche en derive fiiranique selon la revendication 16, 

caracterisee en ce qu'eile est obtenue par chauffage d'une fraction huileuse selon la 
revendication 15 a une temperature superieure a 80°C. 

18) Fraction selon Tune des revendications 16 ou 17, caracterisee en ce que 
les derives furaniques sont obtenus par chauffage, dans des conditions superieures a 

10 80°C pendant 8 heures, des avocats. 

19) Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'eile comporte a 
titre de principe actif un compose selon Tune des revendications 1 a 5 ou une fraction 
selon Tune des revendications 15 a 18. 

20) Composition cosmetique, caracterisee en ce qu'eile comporte a titre de 
15 principe actif un compose selon Tune des revendications 1 a 5 ou une fraction selon 

Tune des revendications 15 a 18. 

21) Composition selon Tune des revendications 19 ou 20, caracterisee en ce 
qu'eile est destinee a une application topique. 

22) Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 5 ou une 
20 fraction selon la revendications 15 pour la realisation de medicaments destines a 

inhiber la proliferation cellulaire. 

23) Utilisation selon la revendication 22, caracterisee en ce que le 
medicament est destine a traiter le processus inflammatoire. 

24) Utilisation selon la revendication 23, caracterisee en ce que le 
25 medicament est destine au traitement du cancer. 

25) Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 5 pour la 
realisation oe medicaments antiviraux. 
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